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【要旨】極早期から頭部画像にて経過観察しえた乳児型globoid　cell　leukodystrophy（GLD；Krabbe病）の
1例を経験した．生後6ケ月面，頭部CTにてGLDに特徴的な両側基底核の微細な高吸収域を認め，以降
MRIにて経時的に頭部画像所見をとらえた．また，本来GLDに認められることのない肝脾腫を呈したが，他
の臨床像もしくは臨床経過はHagbergらの病期分類にほぼ一致していた．臨床症状及びgalactocerebrosidase
の活性低下より，本症例をGLDと診断した．頭部画像所見を中心に，若干の文献的考察を加え報告する．
はじめに
　globoid　cell　leukodystrophy（GLD；Krabbe病）は，
myelin脂質であるcerebrosideの分解酵素である
galactocerebrosidase（GALC）の欠損により，myelin形
成細胞が障害される脱髄性疾患である．常染色体劣性
の遺伝形式をとり14q31に遺伝子座を有する．近年，
海外ではGLDの極早期からとらえた経時的頭部画像
の報告は多岐にわたるが，本邦では未だに散見される
程度である．今回我々は，生後6ケ月から極早期の病
態を画像にて経過観察しえた乳児型GLDの1例を経
験したので，若干の文献的考察を加え報告する．
症 例
症例：平成7年9月24日出生（東京医科大学病
院），女児
　主訴：精神運動退行
　家族歴：血族結婚はなく 同胞なし．
　妊娠分娩歴：胎児心音低下により吸引分娩にて出
生，仮死なし．
　海黄　40週　出生体重2770g身長48．2　cm
　頭囲　315cm　胸囲31．O　cm　Apgar　score　9（lt）
　既往歴：特記すべきこと無し
　現病歴：1ケ月健診では異常は指摘されず，3ケ月
健診時，頚定は認められなかったがその他異常なし．
生後4ケ月頃より表情が乏しく不機嫌となり，5ケ月
時近医より当院紹介となる．音反応，追視はみられる
が頚定は認められず，筋緊張充進を呈し，傾眠，かん
高い帰泣を認めた．6ケ月時，筋緊張はさらに充進し，
四肢伸展硬直が顕在化した．また，音や刺激に対する
過敏性が出現し，肝脾腫を認めた．眼底に異常なかっ
たが視覚誘発電位は無反応であった．聴性脳幹反応で
はII波潜時延長，　III波以降消失．頭部CTでは脳萎縮
はなく，両側内包に僅かに点状高吸収域像を認めた
が，この時点では有意な所見とは断定し得なかった
（Fig，1）．肝脾腫を認め，acidhosphataseが当院正常値の
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Fig．　1　Axial　CT　at　six　months　of　age　shows　symmetric　slight
　　　hyperdensities　（spotty　high－density　areas）　of　basal　gan－
　　　glia　（internal　capsules）　（a）．　At　eight　months　of　age
　　　show　the　development　of　atrophy　and　low　densities
　　　around　the　lateral　ventricle　（b）．
中線上約4cm）を触知した．四肢筋緊張は充進し，後
弓反張位を呈した．
　検査所見と臨床経過
　一般血液，生化学再検査では炎症所見以外異常を認
めないものの，髄液蛋白細胞解離を認め，正中神経伝
達速度（MCV）は低下していた（Table　l）．
　8ケ月時の頭部CTにて側脳室周囲，内包後脚の低
吸収域を示し，脳萎縮が急激に進行していた（Fig．1）．
同時期の頭部MRIではT2強調画像にて，　CT所見に
比べ明瞭に側脳室周囲，錐体路に高信号域を呈し，両
側半卵円中心に棚状陰影（linear　pattern）も認められ
た（Fig．　2）．臨床症状の変化とあわせ画像所見での特
徴的変化を認めたことからGLDを疑い，培養皮膚線
維芽細胞からの酵素診断を施行，GALC　O．173　nmol／
mg　prot／hr（対照2．19）と低下を認め，本症例をGLD
と診断した．
　9ケ月になると筋緊張は低下し，後弓反張位，肝脾
腫も消失したが，四肢のmyoclonusが顕在化した．中
枢性稽留熱がみられ，球麻痺が進行し経管栄養となっ
た．脳波では側頭葉～後頭葉にかけて焦点性黒猫，即
今波が認められた．
　10ケ月時には脳萎縮は更に進行し，T2強調画像に
て白質を中心に基底核，脳幹，小脳脚，小脳白質にび
まん性高信号域を認めた．かん高い特徴のある泣きか
たは消失し，水平性眼振が顕在化し四肢の硬直が再度
増強した．
　llケ野外再び髄液蛋白上昇し（Table　D，脳室拡大
は更に進行した．13ケ月時，頭部MRIにて脳委縮，脳
室拡大著明となり、（Fig．　2），　ABRにて1波の潜時延
長，II波以降は消失した．無呼吸発作を認めるように
なり，過敏性は減弱したが，再度後弓反張位を呈する
Table　1
CSF　findings　Age（months）　Ceil（／mm3）　Pr．（mg／dl）
2倍を示し骨髄検査施行するもGauche細胞は認めら
れなかった．先天性代謝異常疾患鑑別目的で外来にて
白血球酵素診断を施行したが異常値は示さなかった．
その後，喘鳴の増悪，発熱を認め平成8年4月27日当
院入院となった．
　入院時現症（7ケ月時）：凹凹強く不機嫌であり，音
刺激等に対し過敏性を認めた．眼振はなく，眼球運動
に制限はないが追視は認めなかった．肺野全体に吸気
性喘鳴が聴取された．腹部は緊満し肝脾腫（右左鎖骨
8
9
11
4／3
2／3
8／3
140
83
170
MCV（m／s）　Age（months）　Median　N．　Peroneal　N．
　　8
　　9
　　10
　　11
　　13
normal　values
24
30
32
36
23
33．3
ND
36
36
33
23
38．8
ND：　not　done
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Fig．2　At　eight　months　of　age，　axial　T2－weighted　images　（500／15，　TR／TE）　show　increased　signal　intensities　in　the　brain　stem
　　　pyramidal　tract　（the　posterior　limb　of　the　internal　capsules）　（a），　and　the　pyramidal　tract　（the　corona　radiata；　linear　pattern）
　　　（b）．　At　thirteen　months　of　age　show　progressive　pyramidal　tract　involvement　and　the　development　of　severe　global　atrophy
　　　（c，　d）．
ようになる．14ケ月時無呼吸発作頻回となり薬剤は無
効だったが，Nasal　Bi－level　Positive　Airway　Pressure
（BiPAP）を用いることにより呼吸は安定した．本症例
では病初期から疾患の重篤，進行性の病態であること
を説明し，御両親の理解を得て在宅医療を中心として
いた．しかし反復する誤嚥性肺炎等のため入退院を繰
り返し，2歳2ケ月時，肺炎，肝機能障害のため死亡
した．なお，御家族の同意は得られず剖検は施行して
いない．
考 察
　GLDは，1916年，　Krabbeが急速に進行する家族性
の爾漫性脳硬化症として最初に報告した1）．脳の病理
所見にてmyelin，　oligodendrogliaがほとんど消失し，
脳白質の血管周囲を中心に多角の大型球状細胞
（globoid　cell）がみられる．　GALCはmyelinの主要構
成脂質galactocerebrosideをcerebrosideとgalactoseに
加水分解する酵素であり，本疾患ではGALCが欠損
するためにgalactocerebrosideが蓄積し，球状細胞の浸
潤が始まる．myelin形成とともにgalactocerebroside
は蓄積するが，oligodendrogliaは急速に消失し，
myelin形成も障害され，結果的にはgalactocerebroside
も合成されなくなる．しかし，一方galactocerebroside
と同じ基質であるgalactocyl　sphingosineが蓄積し，そ
の毒性により脱髄が引き起こされると考えられてい
る2）．
　発症時期の違いにより乳児型，晩期乳児型，若年型，
成人型に分類され，本症例は乳児型に属する．発症年
令の違いは残存GALC酵素活性の違いによると考え
られている．乳児型では通常生後3から6ケ月以内に
発症し急激に精神運動の発達の退行を示し，病期とし
てHagbergら3）は第1期：興奮期，第2期：退行期，
第3期：末期に分類している（Table　2）．　GLDでは一
般に他の蓄積性代謝疾患と異なり内臓腫大は認めら
（3）
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Table　2　Clinical　Stage　of　Krabbe’s　disease　（Hagberg　et　al；　Neuropediatrie　1969）
Stage　1
irritation
intensive　crying
extremely　sensitive　to　light　＆　noise
tonic　spasms
fever　without　any　signs　of　infections
mental　＆　motor　development　stagnated／
regress　muscular　tone　increased／
in　the　earliest　stage　more　of　an　alternating　character
Stage　2
permanently　opisthotonic　（hypertonic　fiexion　in　the　arms／extension　in　the　legs）
Iost　nearly　all　their　earlier　achieved　abilities
general　condition　deteriorated
hyperpyretic　periods
sweating
hypersalivation
hypersecretion　from　the　lung
secondary　infection
myoclonic－like　irregular　jerk　hypertonic　fits
nystagmoid　movements　of　the　eyes
Stage　3
completely　uncontactable　＆　decerebrated
no　voluntary　movements
not　even　sucking　abilities／to　be　fed　by　tube
muscular　tone　was　again　changed／hypotonicity
cachexia　peripheral　edema
respiratory　infection／due　to　aspiration　cerebral　hyperpyrexia　bulbar　paralysis　with　extreme　cachexia
れないといわれているが，本症例では第1期に約3ケ
月間にわたり肝脾腫を認め，当初その臨床像からも
Gauche病との鑑別を要した．肝脾腫の原因は低栄養
状態，呼吸状態の悪化による右心負荷による影響等を
考えた．しかし，肝機能，脾機能は正常で，一過性（3
ケ月間）であることから本疾患の病態とは直接関係
があるとは考えにくく，調べたかぎり文献的にも肝脾
腫の報告はない．急性期の診断には難渋したが，臨床
経過はHagbergら3）の臨床病期とおおよそ一致して
いた（Table　2）．
　近年，GLDの頭部CT，　MRI所見は多岐にわたる
が4－6），本邦において極早期から経時的に追跡した報
告は少ない．頭部CTにおいて初期の変化はとらえに
くいといわれているが，本症例で認められたような両
側基底核の点状高吸収域像は病初期のGLDに特徴的
所見であり注目すべきである4・5）．鑑別疾患として新生
児仮死，GM2一ガングリオーシス，副甲状腺機能低下
症，及び周産期感染症などがあげられるが，臨床像，検
査結果より鑑別することは容易である．同時期のMRI
像の所見は様々であるが，一般的にはT2強調画像に
て，around　the　creased　density　within　the灰白質，白
質を含めた視床，小脳，脳幹，尾状核，内包，放線冠
に高信号域が多いといわれている4，6・7）．基底核の異常
所見の原因は不明であるが，病理学的にはgloboid
cell，　macrophage，　astrocytesの増加が確認されている．
一方，旗線冠に微量カルシウムの蓄積が確認された例
もあが，一般的には水分，蛋白，脂質の含有比の変化
により脱髄が引き起こされると考えられている5）．こ
れらの微細な深部灰白質の病変をMRIでとらえるの
は困難であり，CTの方が優れているとの報告もあ
る7）．本症例でも病初期に微細な病変を確認できた．
よって，本疾患を含む発達障害児の鑑別疾患におい
て，極早期の頭部CT所見の必要性が再確認された．
　本疾患は現時点では根治的治療法がなく，幼児期に
死亡する予後不良な疾患の一つであるが，GLDのモ
デルマウスであるtwitcherにおいて骨髄移植の有用
性が証明された8・9）．さらに，Krivitらは5例のGLD
（若年型4例，乳児型1例）に対し造血幹細胞移植を行
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い，若年型全4例に中枢神経障害の明らかな改善を認
め，うち3例は頭部MRIでも異常所見の減少を示し
た．乳児型に関しても生後16ケ月（移植後14ケ月）
まで予期された中枢神経の障害は発症せず，造血幹細
胞移植の有用性を報告をした10）．乳児型GLDに対し
ては早期（生後2ケ月）の移植が必須である．しかし，
本症例家系内に同病者はおらず症状発現が4ケ月で
あったことより本症例における治療は現時点では不
可能であった．第二児の懐妊については大阪大学小児
科学教室，産婦人科学教室の協力を得て羊水・絨毛診
断を施行した．妊娠早期から非発病者であることを確
認し，無事出産し現在健常児として成長している．今
後，胎内診断で発病が予測される胎児に対する子宮内
での移植11）の是非も含め，よりいっそう早期診断の重
要性が期待される．
　なお，本症例の一部は第456回日本小児科学会東京
都地方会（平成9年3月15日，東京）で発表した．ま
た，白血球酵素診断，および皮膚線維芽細胞培養をし
ていただいた国立精神・神経センター神経研究所疾病
研究第5部　桜川宣男先生，GALCの酵素診断をし
ていただき，さらに第2子の出生前診断に御尽力いた
だいた大阪大学医学部小児科代謝研究グループ　乾
幸治先生，西垣敏紀先生に深謝いたします．
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